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doses Tte'h^on^iTri I f tw °- st ?8 e P h 5 Tnaccutical whined preparation for hormonal contraception containing at least 30 daily 
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(57) Zusammcnfassung 

*n*,^ v ° rl !f g ' nde J rfi ? d J?? teschreibt ein zweistufiges pharmazeutisches Kombinationspraparat zur hormonalen Kontrazention 

KT«^n e n^S^^^^^ h ^ WdCheS SeinCr erSte " Stufe als "ormoSellen Wirkstoff Tn Kon^CuS e^ 
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JSt^ ^L? c hTn^ SP ' T^f a ' S M "?'?Pf* ,n « vorliegende Kombinationspraparat, das zur weiblichen r^tilitatskontrolle diJt. 
™ v?™k 8 » med "g cn Estrogengehalt in jeder einzelnen Dosierungseinheit und weist auch einen niedrigen Gesamthormoneehalt 

rJavSSSr^lAL^^-'T^^ SiChert,eit ' geringCr In2idenZ 30 ^'"kdenrwicklung. eiowLi^S^SuZK 
unter zuverlassiger Vermeidung von Zwischenblutungen sowie unerwunschter Nebenwirkungen. 
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Pharmazeutisches Kombinationspraparat, Kit und Methode zur hormonalen 

Kontrazeption 



Beschreibung 



Die vorhegende Erfindung betriffi ein zweistufiges pharmazeutisches 
10 Kombinadonspraparat zur hormonalen Kontrazeption enthaltend mindestens 30 
^hche Dosierungseinheiten, welches in seiner ersten Stufe als hormonellen 
Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung 
ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung und in der 
zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei 
.5 die erste Stufe mindestens 25 und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche 
Dosierungseuiheiten und die zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder 
kontmmerhche Dosierungseinheiten umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten 
gleich der Gesamtzahl der Tage des gewunschten, mindestens 30 und maximal 84 
Tage langen, Zyklus ist, 

20 sowie eine entsprechende, dieses Kombinationspraparat enthaltende Packung 
(kontrazeptionelles Kit) und 

b?lnT^ ePtiVe ^ SiCh ^ VOrStehenden Kontrazeptionspraparates 

25 Orale Kontrazeptiva in Form von Kombinationspraparaten sind als sogenannte 
Emphasenpraparate seit 1960 bekannt. Diese Praparate bestehen aus 21 
vvirkstoffhaltigen Dosierungseinheiten und 7 wirkstofffi- e i en Tabletten oder Dragees 
D.e tagliche Dosierungseinheit ist aus einem Estrogen und Gestagen 
zusanunengesetzt. ^ Einphasenprararaten ist die taglich zu verabreichende Dosis der 

30 aknven Stoffe in jeder Dosierungseinheit gleich hoch. Wenn die taglich zu 
verabreichende Dosis der aktiven Bestandteile in den einzelnen Dosierungseinheiten 
in einzelnen Abschnitten iiber den Verabreichungszyklus unterschiedlich ist, handelt 
es sich urn sogenannte Mehrphasenpraparate. Als besonders namhafter Vertreter sei 
Triquilar® genannt 

35 (DE-A 23 65 103). 

Durch die Entwicklung neuer, wirksamerer Gestagene als die in den ersten oralen 
Kontrazeptiva enthaltenen, konnte die tagliche Gestagendosierung kontmuierlich 
vemngert werden. Auch die tagliche Estrogendosierung konnte gesenkt werden, 
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obwohl als Estrogen in hormonalen Kontrazeptiva nach wie vor meist 
Ethinylestradiol enthalten ist. 

Bei der Entwicklung neuer, verbesserter oraler Kontrazeptiva standen (und stehen) 
folgende drei Gesichtspunkte im Vordergrund: 
5 Es soil 

(1) die kontrazeptive Sicherheit, 

(2) eine gute Zykluskontrolle, d.h. geringe Inzidenz an Zwischenblutungen und 

(3) ein Minimum an unerwunschten Nebenwiikungen 
gewahrleistet sein. 

10 Die kontrazeptive Sicherheit wird vor allem durch die Gestagenkomponente bewirkt 
Deren tagliche Dosierungsmenge enspricht jeweils mindestens der Grenzdosis die fur 
das betreffende Gestagen zur Ovulationshemmung als erforderlich angesehen wird 
Das m Kombinationspraparaten als Estrogen meistens verwendete Ethinylestradiol 
soil den ovulationshemmenden Effekt des Gestagens erhohen und vor allem die 

is Zyklusstab.htat gewahrleisten. Die tagliche Dosis bei alleiniger Verabreichung des 
Ethinylestradiols, die fur eine Hemmung der Ovulation verwendet werden muss 
betragt 100 ug. 

Kombinationspraparate mit der jiingsten Generation von Gestagenen sind zB die 
20 Einphasenpraparate Femovan (DE-PS 2546062) oder Marvelon (DE-OS 2361 120) 
Als Mehrphasenpraparat, dessen Dosierungseinheiten ein Gestagen der jiingsten 
Generation, namlich Gestoden, enthalten, ist beispielsweise Milvane® zu nennen 
(EP- 0 148 724). Bei diesen Dreiphasenpraparaten werden in der ersten Phase 
zumeist 4-6 Dragees verabreicht, in der jedes Dragee eine Estrogenmenge in geringer 

25 Dosis und ein Gestagen in geringer Dosis enthalt. In der zweiten Phase von 4-6 
Dragees enthalt jede Dosierungseinheit ein Estrogen mit gleicher oder gering 
angehobener, maximal bis auf das 2 fache gesteigerte Dosis und ein Gestagen mit 
gleicher oder gering angehobener, maximal auf das 1.5 fach gesteigerte Dosis In 
einer dntten Phase von 9-11 Einheiten enthalt jedes Dragee ein Estrogen mit gleicher 

30 oder Wl eder gesenkter, maximal auf den Ausgangswert erniedrigter Dosis und ein 
Gestagen mit weiter angehobener, maximal auf das 3 fache des Ausgangswertes 
gesteigerter Dosis. Daran schliessen sich 7 pillenfreie Tage an. 
Neuerdings sind auch mehrphasische Kombinationspraparate vorgeschlagen worden 
die erne verlangerte, d.h. bis zu 24tagige Einnahme wirkstoffhaltiger 

35 Do S1 erungse»nheiten im 28tagigen Zyklus vorsehen konnen. Dabei steigt die tagliche 
Gestagen-Dosierungsmenge von der ersten iiber die zweite bis zur dritten Phase 
entweder an (EP-A 0 491 415) oder sie nimmt ab (EP-A 0 491 438) Zur 
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Vervollstandigung des 28 Tage langen Zyklus schlieBen sich im ersten Fall 4 
Blindpillentage, 4 Placebos oder aber 4 ausschliefllicb gestagenhaltige 
Dosiemngseinheiten oder im zweiten Fall 4 bis 7 Blindpillentage oder 4 bis 7 
Placebos an. 



5 



Die Entwicklung neuer oraler Kontrazeptiva mit verringerter taglicher Hormondosis 
hatte zum Ziel, die in epidemologischen Studien beschriebenen Nebenwirkungen zu 
minimieren. Neuere epidemologische Daten weisen auf einen solchen Trend zur 
besseren Vertraglichkeit niedriger dosierter Praparate hinsichtlich kardiovaskularer 

io Nebenwirkungen hin [ Thorogood M, Oral Contraceptives and Cardiovascular 
Disease: An Epidemiologic Overview; Pharmacoepidemiology and Drug Safety, Vol 
2: 3-16 (1993); Gerstman B B, Piper J M, Tomita D K, Ferguson W J, Stadel B V, 
Lundin F E; Oral Contraceptive Estrogen Dose and the Risk of Deep Venous 
Thromboembolic Disease, Am J E, Vol. 133, No 1, 32-36 (1991); Lidegaard O, Oral 

15 contraception and rist of a cerebral thromboembolic attack: results of a case-control 
study; BMJ Vol 306, 956-63 (1993); Vessey M, Mant D, Smith A, Yeates D., Oral 
contraceptives and venous thromboembolism: findings in a large prospective study; 
BMJ, Vol 292, (1986); Mishell D R, Oral Contraception: Past, Present, and Future' 
Perspectives; Int J Fertil, 36 Suppl., 7-18 (1991)]. 



20 



Ein Zusammenhang zwischen der Hohe der taglichen Estrogendosis und der 
Haufigkeit kardiovaskularer Komplikationen wird angenommen. 

Das Praparat mit der zur Zeit niedrigst dosierten Estrogenmenge ist als Mercilon® im 
25 Handel und enthalt 20ug Ethinylestradiol in Kombination mit 150ug Desogestrel in 
jeder taglichen Dosierungseinheit iiber 21 Tage mit einem sich anschlieCenden 7 
tagigem pillenfreien Intervall. Die Zykluskontrolle dieses Praparates ist im Vergleich 
zu Praparaten mit hoherer Estrogendosis erwartungsgemafi etwas schlechter. Ein 
weiteres , klinisch bedeutsames Problem stellt die in mehreren Studien 
30 uberemstirnmend gemachte Beobachtung einer geringeren ovariellen Suppression des 
20ug Ethinylestradiol enthaltenden Praparates dar. Es kommt offensichtlich unter 
dieser sehr niedrigen Estrogendosis bei vielen Frauen zur Heranreifung von Follikeln, 
die mit Ultraschalluntersuchungen bzw. Hormonuntersuchungen nachgewiesen 
werden konnten [Lunell N O, Carlstrom K, Zador G, Ovulation inhibition with a 
35 combined oral contraceptive containing 20 ug ethinylestradiol and 250 ug 
levonorgestrel; Acta Obstet Gynecol Scand Suppl. 88: 17-21 (1979); Mall-Haefeli M, 
Werner-Zodrow I, Huber P R, Klinische Erfahrungen mit Mercilon und Marvelon 
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unter besonderer Beriicksichtigung der Ovar-Funktion; Geburtsh. und Frauenheilk. 
51, 35-38, Georg Thieme Verlag, Stuttgart-New York (1991); Strobel E, Behandlung 
nut oralen Kontrazeptiva; Fortschr. Med. 110 Jg. Nr. 20 (1992); Letter to Editor 
Contraception 45: 519-521 (1992); Teichmann A T, Brill K, Can Dose Reduction of 
5 Ethmylestradiol in OCs jeopardize Ovarian Suppression and Cycle Control? Abstract 
Book, Vmth World Congress on Human Reproduction, Bali, Indonesia (1993)]. 

Bis vor kurzem wurde eine mehrtagige Unterbrechung der Einnahme wirkstofmaltiger 
Dragees fur notwendig gehalten, um eine Entzugsblutung auszulosen und eine 
io ausreichende Zykluskontrolle zu gewahrleisten. 

Andere Pr^parate wurden beschrieben, die einen estrogenen und gestagenen Wirkstoff 
enthaken und d ie im allgemeinen uber 21 Tage in gleichbleibenden Mengen in jeder 
emzelnen Dosierungseinheit verabreicht werden, bei denen der Einnahme dieser 
15 einen estrogenen und gestagenen Wirkstoff enthaltenden Dosierungseinheiten die 
r SCh i ieBUCh Estr °8 en - hal ^r Dosierungseinheiten (Ijzerman, US-A 
3,502,772; Pasquale, US-A 4,921,843; Kuhl et al., EP-A 0 499 348) vorausgeht Bei 
diesen PrSparaten wird bei Einnahmebeginn entweder bereits am ersten Zyklustag 
(Kuhl) oder fhihestens am zweiten Zyklustag (Pasquale) mit der Einnahme von 
20 Dosierungseinheiten begonnen, die nur einen estrogenen Wirkstoff enthalten, und 
zwar in emer Dosierung, die unter der ovulationshemmenden Dosis der estrogenen 
Komponente liegt, wodurch es, insbesondere im ersten Emnahmezyklus, zu 
Follikelentwicklungen kommen kann. Follikelentwicklungen werden fur 
Durchbruchsovulationen verantwortlich gemacht (Chowdhury et al "Escape" 
25 ovulation in women due to the missing of low dose combination oral contraceptive 
pills, Contraception, 22: 241-247, 1980; Molloy B.G. et al., "Missed pill" conception- 
fact or fiction? BritMedJ. 290, 1474-1475, 1985). Der kontrazeptive Schurz ist 
dadurch m Frage gestellt. Das Risiko einer Schwangerschaft ist daher insbesondere 
bei Emnahmefehlern unter den 20ug-Ethinylestradiol Praparaten hoch 

30 

Die DE-OS 43 13 926 ein mindestens vierphasiges pharmazeutisches Praparat zur 
Kontxazeption aus einer fixen oder sequentiellen, mindestens dreiphasigen 
Kombination von Ethinylestradiol oder Mestranol oder einem anderen synthetischen 
Estrogen sowie einem Gestagen und einem mindestens in der vierten Phase des 
35 ZyWus zu apphzierenden Estrogenpraparat, das Ethinylestradiol oder Mestranol 
und/oder em anderes synthetisches und/oder korpereigenes Estrogen enthalt. Dieses 
Praparat ist uber den gesamten Zyklus der Frau zu verabreichen und ist auf eine 
28tagige Verabreichung beschrankt. 
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Allen bisher am Markt befindlichen Praparaten zur hormonal*. Kontrazeption ist 
gemein, daB deren jeweilige Veipackungseinheit auf einen 28-tagigen 
Emnahmezyklus ausgerichtet ist (4-Wochenrythmus). Fur einen einjahrigen, d h 12- 
monatigen, Verhtitungszeitraum ist also die Einnahme des Inhalts von 13 
5 Verpackungseinheiten erforderlich. 

Es ist allerdings bereits seit langer Zeit bekannt, daB sich der Eintritt der 
Menstruation unter der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums durch kontinuierliche 
taghche Einnahme sowohl estrogen- als insbesondere gestagenhaltiger 

io Dosterungsemheiten bis zur Beendigung der Einnahme der gestagenhaltigen 
Dosierungseinheiten hinausschieben laBt [Hamerlynck J V Th H et al 
Contraception 35,3: 199-205 (1987); Luodon N. B., IPPF Med Bull 13 1 2-3 (1979V 
Luodon N. B. et al., Brit Med J 60085: 487-490 (1977/2)]. Nach dem Absetzen der 
gestagenhaltigen Dosierungseinheiten tritt eine Entzugsblutung auf Das 

.5 ovulationshemmende Mittel gemaB der EP-A 0 499 348 ist zwar nicht auf einen 
gewunschten Einnahmezyklus von 28 Tagen beschrankt, jedoch bleibt dort die 
Anzahl der sowohl estrogen- als auch gestagenhaltigen Hormontageseinheiten auf 
erne Obergrenze von 23 Tageseinheiten beschrankt. 

20 Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Kombinationspraparat mit 
moglichst luedrigem Estrogengehalt in jeder einzelnen Dosierungseinheit aber auch 
mit einem medrigen Gesamthormongehalt pro Verabreichungszyklus zur Verfugung 
zu stellen, wobei bei hoher kontrazeptiver Sicherheit bereits auch im ersten 
Emnahmezyklus eine moglichst geringe Inzidenz an Follikelentwicklung eine 

25 emwandfreie Zykluskontrolle unter zuverlassiger Vermeidung " von 
Zw 1S chenblutungen wie Durchbruchblutungen und "spottings" erreicht und 
unerwunschte Nebenwirkungen vermieden werden sollen. 

Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung des eingangs beschriebenen 
30 zweistufigen Kombinationspraparates sowie eine entsprechende, dieses 
Kombmationspraparat enthaltende Packung (kontrazeptionelles Kit) und eine 
kontrazeptive Methode, die sich des beschriebenen Kontrazeptionspraparates bedient 
gelost. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 97/01342 PCT/DE96/01192 



Bevorzugte Ausfuhrungsformen vorliegender Erfindung betreffen 
pharmazeutisches Kombinationspraparat der eingangs angegebenen Art, bei dem 

- die erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosieningseinheiten umfaBt, 

- die erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche 
Dosierungseinheiten umfaBt, 

- die erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

- die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche 
Dosierungseinheiten umfaBt, 

- die zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

- die erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten und die zweite 
Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das 
Kombinationspraparat insgesamt 30 oder 31 tagliche 

15 Dosierungseinheiten aufweist. 



em 
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Die vorhegende Erfindung betrifft des weiteren ein kontrazeptionelles Kit enthaltend 
mindestens 30 und maximal 84 tagliche, jeweils mindestens einen hormonellen 
Wirkstoff enthaltende, Dosierungseinheiten mit einer ersten und einer zweiten Stufe 

20 welches in seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein 
Estrogen- und in mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein 
Gestagenpraparat in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormonellen 
Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthSlt, wobei die erste Stufe mindestens 25 
und maximal 77 diskrete tagliche oder konrinuierliche Dosierungseinheiten und die 

25 zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten 
umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 
gewiinschten, mindestens30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus ist. 

Bevorzugte kontrazeptionelle Kits gemaB vorhegender Erfindung zeichnen sich 
30 dadurch aus, daB deren 

- erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 

- erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten 
umfaBt, 

- erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 

35 -erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tSglichen 

Dosierungseinheiten umfaBt, 

- zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, 
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- erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosieningseinheiten und deren zweite 
Stufe 5 oder 6 tagliche Dosieningseinheiten umfafit, so dafi das Kit insgesamt 30 
oder 3 1 tagliche Dosieningseinheiten aufweist. 

5 In einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen kontrazeptionellen Kits 
befinden sich die Dosieningseinheiten der ersten Stufe teilweise in sich periodisch 
wiederholenden Untereinheiten, die raumlich und/oder durch andere Markierungen 
voneinander getrennt sind. 

io Vorzugsweise befinden sich die Dosieningseinheiten fruhestens ab der 26. taglichen 
Dosierungseinheit in Untereinheiten, lassen sich die einzelnen Untereinheiten durch 
Perfonerungen oder andere zum Abtrennen geeignete Vorrichtungen voneinander 
trennen, sind in den separaten Untereinheiten jeweils 7 Dosieningseinheiten 
enthalten, umfafit die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 

15 taglichen Dosieningseinheiten und/oder die zweite Stufe 7 tagliche 
Dosieningseinheiten. 

Bei der erfindungsgemaBem kontrazeptiven Methode, die sich des beschriebenen 
Kombinationspraparates bedient, wird in der ersten Stufe beginnend mit dem ersten 

20 Zyklustag erne Dosierungseinheit enthaltend ein Estrogen in Kombination mit einer 
gestagenen Komponente taglich uber mindestens 25 und maximal 77 Tage 
verabreicht. Daran schliesst sich die zweite Stufe an, in der uber den verbleibenden 
Zeitraum zum mindestens 30 und maximal 84 Tage umfassenden Zyklus Uber 5, 6 
Oder 7 Tage ein Estrogen verabreicht wird. Es wird also an jedem Tag des Zyklus 

25 erne einen hormonellen Wirkstoff enthaltende Dosierungseinheit verabreicht. 

Bei Einnahme des erfindungsgemaBen Kombinationspraparates wird die Rekrutierung 
des dominanten Follikels, die im spontanen Zyklus wahrend der ersten 6 Tage des 
Menstruationszyklus erfolgt, effizient unterdriickt. Somit lassen sich mit dem 
30 Kombinationspraparat der vorliegenden Erfindung die Follikelentwicklung 
unterdriicken und damit Durchbruchsovulationen vermeiden, wodurch die 
kontrazeptive Sicherheit erhoht wird. 

Dies ist vor allem bei Einnahmefehlem von eminenter Wichtigkeit, und zwar 
insbesondere bei hormonalen Kontrazeptiva mit niedriger taglicher Ethinylestradiol- 
35 Dosismenge. Da bei 25% der Frauen, die die Pille nehmen, Einnahmefehler 
(Auslassen von Dosieningseinheiten oder Verlangenmg des Intervals auf uber 24 
Stunden zwischen der taglichen Einnahme zweier Dosierungseinheiten) bekannt sind 
(Finlay I.G., Scott M.B.G.: Patterns of contraceptive pill-taking in an inner city 
practice. Br.Med.J. 1986, 293: 601-602), erhoht das erfindungsgemaBe 
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Kombinatioinspraparat, wenn es als ovulationshemmendes Mittel verwendet wird, die 
kontrazeptive Sicherheit. Dies trifft insbesondere bei niedrigst dosierten Praparaten 
zu. 



5 Insbesondere aber fuhrt diese h6here Anzahl sowohl estrogen- als auch 
gestagenhaltiger taglicher Dosierungseinheiten zu einer Zyklusverlangerung und einer 
geringeren Haufigkeit von Abbruchblutungen. 

Die anschlieOende Stufe, in der uber 5, 6 oder 7 Tage Dosierungseinheiten taglich 
verabreicht werden, die nur eine estrogene Komponente als hormonalen Wirkstoff 
io enthalten, gewahrleistet eine Abbruchsblutung und bewirkt eine Stimulierung von 
Progesteronrezeptoren im Endometrium, wodurch im folgenden 
Verabreichungszyklus eine verringerte Zwischenblutungsrate verglichen mit 
herkommhchen, niedrig dosierten Praparaten erreicht wird. 

is In Verbindung mit der verlangerten Phase der Verabreichung estrogen- und 
gestagenhaltiger Dosierungseinheiten wird so zum Beispiel eine Verlangerung der 
Menstruationszyklen auf 30 bzw. 31 Tage moglich (Monatspackung) moglich. 

GemaB der bevorzugten Varianten ist eine beliebiges Herausschieben der 
20 Abbruchblutung bis nach dem Tag 77 moglich, die nach dem Absetzen der estrogen- 
und gestagenhaltiger Dosierungseinheiten einsetzt. 

Eine variable Handhabung des Einleitens der Abbruchblutung ist mit dem 
kontrazeptionellen Kit gemaB vorliegender Erfindung mOglich, bei dem sich die 
25 Dosierungseinheiten der ersten Stufe, friihestens ab der 26 taglichen 
Dosierungseinheit, in Untereinheiten befinden, welche sich aufgrund vorhanderier 
Perfonerungen oder anderer zum Abtrennen geeigneter Vorrichtungen voneinander 
trennen lassen. 



30 



35 



Das erfindungsgemaBe kontrazeptionelle Kit ist zum Beispiel in Form ernes Blisters 
ausgebridet, bei welchem sich jeweils einzelne Sekmente, die vorzugsweise jeweils 7 
Dosierungseinheiten der ersten Stufe enthalten, aufgrund von auf der Basisplatte des 
Blisters angebrachter Perfonerungen bequem und einfach abtrennen lassen 
Es ist aber auch moglich, daB die Untereinheiten jeweils als eigene, separate Blister 
vorliegen oder die beispielsweise 28 Dosierungseinheiten der ersten Stufe in einem 
ersten Blister und die folgenden Dosierungseinheiten der ersten Stufe in einem 
zweiten Blister, bei dem sich in der beschriebenen Weise Untereinheiten durch 
Perforierungen abtrennen lassen. 
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Vorzugsweise wird in aUen Ausfuhrungsformen der Erfindung das Estrogen der 
ersten Hormonkomponente ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen 

17B-Estradiol, 
5 Ethinylestradiol und 

1 7P-EstradiolvaIerat 

und das Gestagen ausgewahlt aus der Gruppe der Verbindungen 



10 



Dienogest 
Gestoden, 
Levonorgestrel, 
Desogestrel, 
3-Ketodesogestrel, 
15 Drospironenon, 
Cyptoeronacetat, 
Norgestimat und 
Norethisteron sowie 

20 H™-**^™* aus der Gruppe *, 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
25 17P-Estradiolvalerat. 

Vorzugsweise ist in der vorliegenden Erfindung das Estrogen der ersten 
Hormonkomponente in jeder taglichen Dosierungsemheit in einer Dosis von 

1.0 bis 6.0 mg 17B-EstradioI, 
0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 
1 . 0 bis 3 . 0 mg Dienogest ' 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden, 
0.05 bis 0. 125 mg Levonorgestrel, 
0.06 bis 0.15 mg Desogestrel, 
0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel, 



30 



35 
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1 .0 bis 3 .0 mg Drospironenon, 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat, 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat, 
0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

5 

enthalten. 

Die zweite Hormonkomponente enthalt das Estrogen in jeder taglichen 
Dosierungseinheit vorzugsweise in einer Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 173-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17P-Estradiolvalerat. 

15 GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die zweite 
Hormonkomponente als Estrogen Ethinylestradiol in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Menge von 0.01 bis 0.015 mg. 

Als Estrogen fur die erste sowohl als auch die zweite Hormonkomponente kommt in 
20 erster Linie Ethinylestradiol oder das natiirliche Estradiol in Betracht. 

Von den genannten Gestagenen fur die zweite Hormonkomponente ist Gestoden 
hervorzuheben; auch Levonorgestrel ist bevorzugt. 

25 17p-Estradiolvalerat, welches als Estrogen sowohl in der ersten als auch in der 
zweiten Hormonkomponente enthalten sein kann, ist nur als ein moglicher Vertreter 
dieser 17p-Estradiolester genannt; auch andere derartige, homologe Ester konnen als 
estrogene Komponente im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendet werden. 



30 



Das nachfolgende Beispiel dient dernaheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 
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Ta 8 1 2 3 4 5 6 7 

Zusammensetzung C C C C C C C 

5 

Ta S 8 9 10 11 12 13 14 

Zusammensetzung C C C C C C C 



10 



Ta 8 15 16 17 18 19 20 21 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Ta 8 22 23 24 25 

Zusammensetzung C C C C 

15 Ta S 26 27 28 29 30 

Zusammensetzung E E E E E 



Beispiel 2: 

20 



Ta g 12 3 4 

Zusammensetzung C C C C 



5 6 7 

c c c 



Ta S 8 9 10 11 12 13 14 

25 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19 20 21 

Zusammensetzung C C C C C C C 

30 Ta 8 22 23 24 25 26 



Zusammensetzung C C C C 



C 



Ta S 27 28 29 30 31 

Zusammensetzung E E E E E 



35 
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Beispiel 3: 

Tag 1 2 3 4 5 6 7 

Zusammensetzung C C C C C C C 

5 

Tag 8 9 10 11 12 13 14 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19 20 21 

10 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 22 23 24 25 

Zusammensetzung C C C C 

15 Tag 26 27 28 29 30 31 

Zusammensetzung E E E E E E 



Beispiel 4: 

20 

Tag 1 2 3 4 5 6 7 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 8 9 10 11 12 13 14 

25 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19 20 21 

Zusammensetzung C C C C C C C 

30 Tag 22 23 24 25 26 27 28 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 29 30 31 32 33 34 35 

Zusammensetzung C C C C C C C 

35 

Tag 36 37 38 39 40 41 42 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 43 44 45 46 47 48 49 
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Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 50 51 52 53 54 55 56 

Zusammensetzung C C C C C C C 

5 

Tag 57 58 59 60 61 62 63 

Zusammensetzung E E E E E E E 



10 Beispiel 5: 

Tag 1 2 3 4 5 6 7 

Zusammensetzung C C C C C C C 

15 Tag 8 9 10 11 12 13 14 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 15 16 17 18 19 20 21 

Zusammensetzung C C C C C C C 

20 

Tag 22 23 24 25 26 27 28 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 29 30 31 32 33 34 35 

25 Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 36 37 38 39 40 41 42 

Zusammensetzung C C C C C C C 

30 Tag 43 44 45 46 47 48 49 

Zusammensetzung C C C C C C C 

Tag 50 51 52 53 54 55 56 

Zusammensetzung C C C C C C C 

35 

Tag 57 58 59 60 61 62 63 

Zusammensetzung C C C C C C C 
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Tag 


64 


65 


66 


67 


68 


69 


70 


Zusammensetzung 


c 


c 


c 


c 


/-* 
\^ 






Tag 


71 


72 


73 


74 


75 


76 


77 


5 Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


78 


79 


80 


81 


82 


83 


84 


Zusammensetzung 


E 


E 


E 


E 


E 


E 


E 
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Beispiel 6: 
















Tag 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


Zusammensetzung 

15 


. C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


20 Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


25 Tag 


29 


30 


31 


32 


33 


34 


35 


Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


36 


37 


38 


39 


40 


41 




Zusammensetzung 

.30 


C 


C 


C 


C 


C 


c 


C 


Tag 


43 


44 


45 


46 


47 


48 


49 


Zusammensetzung 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


Tag 


50 


51 


52 


53 


54 


55 


56 


35 Zusammensetzung 


E 


E 


E 


E 


E 


E 


E 



Tag - Tag des Menstruationszyklus, Tag 1 ist der erste Blutungstag 

C = Kombination von Estrogen und Gestagen (= erste Hormonkomponente) 

E - Estrogen (= zweite Hormonkomponente), P = Perforienmg 
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Die Formulierung der Dosierungseinheiten erfolgt konventionell unter Verwendung 
von fur die Herstellung EstrogenVGestagen- sowie ausschlieClich Estrogen-haltiger 
Tabletten, Pillen, Dragees, etc. bekannter Hilfsstoffe. 

5 Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat dient der Empfangnisverhiitung fur die 
Frau durch Verabreichung der taglichen Dosierungseinheiten der ersten 
Hormonkomponente iiber mindestens 25 und maximal 77 Tage, beginnend am Tag 
eins des Menstruationszyklus (erster Tag der Menstruationsblutung), gefolgt von 5, 6 
Oder 7 taglichen Dosierungseinheiten der zweiten Hormonkomponente die 

io ausschlieBlich ein Estrogen (E) enthalten, wahrend insgesamt mindestens 30 und 
maximal 84 Tagen im Verabreichungszyklus. Im zweiten (nachsten) 
Menstruationszyklus wird an dessen Tag eins ohne Einnahmepause mit der Einnahme 
der ersten Dosierungseinheit der ersten Hormonkomponente einer neuen 
Verpackungseinheit (Kit) des erfindungsgemafien pharmazeutischen 

15 Kombinationspraparates weiterverfahren. 

Mit diesem Kombinationspraparat kann eine ausgepragte ovarielle Suppression ohne 
haufige Follikelanreifung sowie hervorragender Zykluskontrolle bei niedriger 
tagUcher Estrogendosierung, niedriger Gesamtestrogen- sowie niedriger 
20 Gesamthormonmenge pro Verabreichungszyklus erreicht werden. 

Die Vorteiie dieses iiber mindestens 30 und hochstens 84 Tage pro Zyklus 
verabreichten, erfmdungsgemaBen Kombinationspraparates (ovulationshemmendes 
Mittel) gegentiber den bisher beschriebenen Praparaten, insbesondere denen mit einer 
25 taglichen Ethinylestradiol-Dosis von weniger als 30ng und solchen mit pillenfreiem 
Intervall, lassen sich wie folgt charakterisieren: 



1 . Eine signifikant geringere Haufigkeit von FoUikelentwicklungen bei der 
Anwenderin. Dies bedeutet eine geringere Gefahr von Durchbruchovulationen 
und damit eine grossere kontrazeptive Zuverlassigkeit insbesondere bei 

Einnahmefehlem . 

2. Die Rekrutierung des dominanten Follikels wird durch die Verlangerung der 
Einnahme der Kombination wirksam unterdruckt. 

3. Die Einnahme von 5, 6 oder 7 taglichen Estrogen-Dosierungsemheiten im 
Anschluss an die Verabreichung der Kombinationsdosierung der ersten 
Stufe fuhrt zu einer deutlich verbesserten ZykluskontroUe und zu einer 
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geringeren Inzidenz von Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen im Rahmen 
des pramenstruellen Syndroms. 

4. Andere klinische Symptome, die auf stark fluktuierende endogene 
5 Estrogenspiegel zuruckzufiihren sind, wie beispielsweise Brustspannen, sind 
aufgrund der bedeutend starkeren ovariellen Supprimierung ebenfalls deutlich 
verringert. 



10 



15 



Durch die Blutungsfreiheit (Amenorrhoe) uber einen langeren Zeitraum 
erhSht sich die Akzeptanz durch die Anwenderin; dies gilt insbesondere mit 
steigender Zahl der Dosierungseinheiten in der ersten Stufe. 

Die mit bzw. durch die Blutungen eintretenden negativen Effekte, wie z.B. 
Anamie, Krampfe, Unwohlsein etc. treten seltener auf. 

Konstante niedrige Estrogen- und Gestagenspiegel; dadurch Vermeidung 
metabolischer Schwankungen und damit einhergehende Verbesserung der 
Vertraglichkeit. 



20 8 



Eine eventuelle Schwangerschaft aufgrund von Einnahmefehlern wird durch die 
nach dem Absetzen der estrogen- und gestagenhaltigen Dosierungseinheiten 
dann ausbleibende Abbruchblutung erkennbar. 

25 Die Formuiierung eines Estrogens und Gestagens fur die Herstellung eines 
erfindungsgemaBen Kombinationspraparates erfolgt vollkommen analog wie es 
bereits fur herkommliche orale Kontrazeptiva mit 21tagiger Einnahmedauer der 
Wirkstoffe, wie beispielsweise Femovan® (Etbinylestradiol/Gestoden) oder 
Microgynon® (Emmylestradiol/Levonorgestrel) bekannt ist. Die Formuiierung der 

30 ausschlieBlich Estrogen-haltigen Dosierungseinheiten kann ebenso ganz analog wie es 
fur schon erhaltliche, zur oralen Anwendung bestimmten Estrogen-haltige Mittel, 
beispielsweise ProgynonC®, bekannt ist, durchgefuhrt werden. 
Die Dosierungseinheiten der ersten Stufe des erfindungsgemSBen Praparates kdnnen 
auch in Form eines Pilasters (transdermal Applikation), eines Implants oder einer 

35 anderen Depotformulierung ausgebildet sein und so kontinuierlich appUziert werden. 
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Als Verpackungsform fur das erfindungsgemaBe Kombmationspraparat dient im 
allgemeinen eine Blisterpackung, die in der erfindungsgemaflen Art ausgebildet isf 
jedoch sind auch andere fur diesen Zweck bekannte Verpackungsformen denkbar. 

5 Zur Bestimmung wirkequivalenter Mengen von Ethinylestradiol und 170-Estradiol 
einerserts und verschiedener Gestagene wie Gestoden, Levonorgestrel, Desogestrel 
und 3-Ketodesogestrel andererseits wird auf die in der EP-A- 0 253 607 gemachten 
Angaben verwiesen. Weitere Einzelheiten zur Bestimmung von Dosisequivalenten 
verschiedener gestagener Wirkstoffe fmden sich beispielsweise in "Probleme der 
io Dosisfmdung: Sexualhormone"; F. Neumann et al. in "Arzneimittelforschung" (Drug 
Research) 27, 2a, 296 - 318 (1977) sowie in "Aktuelle Entwicklungen in der 
hormonalen Kontrazeption"; H. Kuhl in "Gynakologe" 25: 231 - 240 (1992). 
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Patentanspruche 

1. Zweistufiges pharmazeutisches Kombinationspraparat zur honnonalen 
5 Kontrazeption enthaltend mindestens 30 tagliche Dosierungseinheiten, welches in 
seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in 
mindestens zur Ovnlationshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat 
in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff 
lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 und 
10 maximal 77 diskrete tagliche Oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die zweite 
Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten umfaBt 
und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 
gewiinschten, mindestens30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus ist, 

15 2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

20 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die erste 
25 Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten 

umfaBt. 

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

30 

7. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt, so daB das 
Kombinationspraparat insgesamt 30 oder 3 1 tagliche Dosierungseinheiten aufweist. 

35 8. Kombinationspraparat nach einem der vorstehcnden Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 
Verbindungen 

17p-Estradiol, 
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Etbinylestradiol und 
1 7 (3 -Estradiol valerat 
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und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 
Dienogest 
Gestoden, 
Levonorgestrel, 
Desogestrel, 
3-Ketodesogestrel, 
Drospironenon, 
Cyptoeronacetat, 
Norgestimat und 
Norethisteron sowie 



15 das Estrogen der zweiten Hormonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen. 



17p.Estradiol 5 
Ethinylestradiol und 
1 7p-EstradioIvaIerat 

20 

ausgewahlt ist. 



9. Kombinationspraparat nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 8 
dadurch gekennzeichnet, dafl das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
25 Dosierungseinheit in einer Dosis von 



1.0 bis 6.0 mg 17B-Estradiol, 
0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 

das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis 
1.0 bis 3.0 mg Dienogest 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0.125 mg Levonorgestrel 
0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel 
0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel 
1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
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0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

enthalten ist. 

5 10. Kombinationspraparat nach einem der vorstehenden Anspriiche 1 bis 9 

dadurch gekeimzeichnet, daB in der zweiten Stufe in jeder tSglichen 
Dosierungseinheit eine Menge von 



10 



1.0 bis 6.0 mg 17{3-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 170-Estradiolvalerat 



enthalten ist. 



is 11. Kontrazeptionelles Kit enthaltend mindestens 30 tagliche, jeweils mindestens 
einen hormoneUen Wirkstoff enthaltende, Dosierungseinheiten mit einer ersten und 
emer zweiten Stufe, 

welches in seiner ersten Stufe als hormoneUen Wirkstoff in Kombination ein 
Estrogen- und in mindestens zur Ovwauonshemmung ausreichender Dosierung ein 

20 Gesmgenpraparat in einstufxger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormoneUen 
Wirkstoff lediglich ein Estrogenpraparat enthalt, wobei die erste Stufe mindestens 25 
und maximal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche Dosierungseinheiten und die 
zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder kontinuierliche Dosierungseinheiten 
umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten gleich der Gesamtzahl der Tage des 

25 gewunschten, mindestens30 und maximal 84 Tage langen, Zyklus ist. 

12. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 1 1, dadurch gekeimzeichnet, daB dessen 
erste Stufe 25 oder 26 tagliche Dosierungseinheiten umfafit. 



30 13. 



35 



13. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichiiet, daB die 
erste Stufe mindestens 28 und maximal 84 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

14. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 13, dadurch gekeimzeichnet daB die 
erste Stufe 28 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

15. Kontrazeptionelles Kit nach Anspruch 13, dadurch gekeimzeichnet, daB die 
erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten 
umfaBt. 
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16. Kontrazeptionelles Kit nach Anspmch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

1 7. Kontrazeptionelles Kit nach Anspmch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die 

5 zweite Stufe 5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten umfaflt, so dafl das Kit insgesamt 
30 oder 3 1 tagliche Dosierungseinheiten aufweist. 

18. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 17 
dadurch gekennzeichnet, dafl das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 

io Verbindungen 

17|3-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
1 7p-Estradiolvalerat 

15 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 

Dienogest 

Gestoden, 

Levonorgestrel, 
20 Desogestrel, 

3-Ketodesogestrel, 

Drospironenon, 

Cyptoeronacetat, 

Norgestimat und 
25 Norethisteron sowie 

das Estrogen der zweiten Hormonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen. 

170-Estradiol, 
30 Ethinylestradiol und 

1 7j3-Estradiolvalerat 

ausgewahlt ist. 



35 



19. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 18 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Dosis von 



1.0 bis 6.0 mg 17B-Estradiol, 
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0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1-0 bis 4.0 mg 17p-EstradiolvaIerat ' 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosienmgseinheit in einer Dosis von 
1.0 bis 3.0 mg Dienogest 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0.125 mg Levonorgestrel 
0. 06 bis 0. 1 5 mg Desogestrel 
0.06 bis 0.15 mg 3-KetodesogestreI 
10 bis 3.0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
0.35 bis 0.75 mg Noretbisteron 

15 enthalten ist. 

20. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 11 bis 19 
dadurch gekennzeichnet, dafl in der zwHt™ ■ • j 

Dosienmgsemheit erne Menge von ^ " JOder ***** 

1.0 bis 6.0 mg 17p-EstradioI, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 170-Estradiolvalerat 



20 



25 enthalten ist. 



21. Kontrazeptionelles Kit enthaltend mindestens 30 tagliche, jeweils mindestens 
r ~~JL ni erne ^ 

30 welches in seiner ersten Stufe als hormonellen Wirkstoffin Kombination ein 
Es^ogen- und xn rrundestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosienmg ein 
hoTon T 3 w a r AUSbadUD8 "* " Semer ™**n Stufe als 

nZest ^25 1 edl f * ES ^™^ -thalt, wobei die erste Stufe 
mindestens 25 undmaxnnal 77 diskrete tagliche oder kontinuierliche 

35 Dosxenmgsemheiten und die zweite Stufe 5, 6 oder 7 tagliche diskrete oder 

kontmmerhche Dos.erungseinheiten umfaBt und die Gesamtzahl der Tageseinheiten 

tZ TT? ^ Ta8C ^ ~ hte - 3 ° »d — sr 

i age langen, Zyklus ist, 
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wobei sich die Dosierungseinheiten der ersten Stufe teilweise in sich periodisch 
wiederholenden Untereinheiten befinden, die raumlich und/oder durch andere 
Markierungen voneinander getrennt sind. 



5 



22. KontrazeptioneUes Kit nach Anspnich 2 1, dadurch gekennzeichnet, dafl sich 
die Dosierungseinheiten friihestens ab der 26. taglichen Dosierungseinheit in 
Untereinheiten befinden. 

23. KontrazeptioneUes Kit nach Anspruch 2 1 oder 22, dadurch gekennzeichnet, 
io dafl sich die einzelnen Untereinheiten durch Perforierungen oder andere zum 

Abtrennen geeignete Vorrichtungen voneinander trennen las sen. 

24. KontrazeptioneUes Kit nach einem der Anspriiche 21, 22 oder 23, dadurch 
gekennzeichnet, daB die separaten Untereinheiten jeweils 7 Dosierungseinheiten 

is enthalten. 

25. KontrazeptioneUes Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 24 
dadurch gekennzeichnet, dafl die erste Stufe 28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches 
von 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 



20 



26. KontrazeptioneUes Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 2 1 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, dafl die zweite Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten umfaBt. 

27. KontrazeptioneUes Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 26 
25 dadurch gekennzeichnet, dafl das Estrogen der ersten Stufe aus der Gruppe der 

Verbindungen 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
30 1 7|3-Estradiolvalerat 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 
Dienogest 
Gestoden, 
35 Levonorgestrel, 
Desogestrel, 
3 -Ketodesogestrel, 
Drospironenon, 
Cyptoeronacetat, 
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Norgestimat und 
Norethisteron sowie 

^ das Estrogen der zweiten Honnonkomponente aus der Gruppe der Verbindungen. 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
17P-Estradiolvalerat 

10 ausgewahlt ist. 

28. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 27 
dadurch gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder taglichen 
Dosierungseinheit in einer Dosis von 



15 



1-0 bis 6.0 mg 1 7B-Estradiol, 
0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1 .0 bis 4.0 mg 1 7p-Estradiolvalerat 

20 und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 

1.0 bis 3.0 mg Dienogest 

0.05 bis 0.075 mg Gestoden 

0.05 bis 0.125 mg Levonorgestrel 

0.06 bis 0.15 mg Desogestrel 
25 0-06 bis 0. 15 mg 3-Ketodesogestrel 

1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 

1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 

0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 

0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 

30 

enthalten ist. 

29. Kontrazeptionelles Kit nach einem der vorstehenden Anspriiche 21 bis 28 
dadurch gekennzeichnet, dafl in der zweiten Stufe in jeder taglichen 
35 Dosierungseinheit eine Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17p-Estradiol, 
0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 
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enthalten ist. 

30. Methode zur Kontrazeption bei weiblichen Saugetieren umfasssend eine 

5 mindestens 30 und maximal 84tagige sequentielle Gabe taglicher Dosieningseinheiten 
von mindestens 25 und maximal 77 diskreter taglicher oder kontinuierlicher 
Dosieningseinheiten wahrend einer ersten Stufe und 5, 6 oder 7 taglicher diskreter 
oder kontinuierlicher Dosieningseinheiten wahrend einer zweiten Stufe enthaltend in 
der ersten Stufe als hormonellen Wirkstoff in Kombination ein Estrogen- und in 
10 mindestens zur Ovulationshemmung ausreichender Dosierung ein Gestagenpraparat 
in einstufiger Ausbildung und in der zweiten Stufe als hormonellen Wirkstoff 
lediglich ein Estrogenpraparat. 

3 1 . Methode nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
15 25 oder 26 tagliche Dosieningseinheiten gegeben werden. 

32. Methode nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
mindestens 28 und maximal 77 tagliche Dosieningseinheiten gegeben werden. 

20 33 . Methode nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
28 tagliche Dosieningseinheiten gegeben werden. 

34. Methode nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB in der ersten Stufe 
28 plus 7 oder 28 plus ein Mehrfaches von 7 tagliche Dosierungseinheiten gegeben 

25 werden. 

35. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 34, dadurch 
gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe 7 tagliche Dosierungseinheiten gegeben 
werden. 

30 

36. Methode nach Anspruch 3 1 , dadurch gekennzeichnet, daB in der zweiten Stufe 
5 oder 6 tagliche Dosierungseinheiten gegeben werden. 

37. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 36, dadurch 
35 gekennzeichnet, daB das Estrogen in den Dosierungseinheiten der ersten Stufe aus der 

Gruppe der Verbindungen 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
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1 7p -Estradiolvalerat 

und das Gestagen aus der Gruppe der Verbindungen 
Dienogest 
5 Gestoden, 

Levonorgestrel, 
Desogestrel, 
3 -Ketodesogestrel, 
Drospironenon, 
10 Cyptoeronacetat, 
Norgestimat und 
Norethisteron sowie 

das Estrogen in den Dosierungseinheiten der zweiten Hormonkomponente aus der 
15 Gruppe der Verbindungen. 

17p-Estradiol, 
Ethinylestradiol und 
1 7p-Estiadiolvalerat 

20 

ausgewahlt ist 

38. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 37 dadurch 
gekennzeichnet, daB das Estrogen der ersten Stufe in jeder ' taglichen 
25 Dosierungseinheit in einer Dosis von 



1,0 bis 6.0 mg 17C-Estradiol, 
0.015 bis 0.025 mg Ethinylestradiol, 
1.0 bis 4.0 mg 17p-Estradiolvalerat 

30 

und das Gestagen in jeder taglichen Dosierungseinheit in einer Dosis von 
1.0 bis 3.0 mg Dienogest 
0.05 bis 0.075 mg Gestoden 
0.05 bis 0.125 mg Levonorgestrel 
35 0.06 bis 0. 15 mg Desogestrel 

0.06 bis 0.15 mg 3-Ketodesogestrel 
1.0 bis 3.0 mg Drospironenon 
1.0 bis 2.0 mg Cyptoeronacetat 
0.2 mg bis 0.3 mg Norgestimat 
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0.35 bis 0.75 mg Norethisteron 



gegeben wird. 



5 39. Methode nach einem der vorstehenden Anspriiche 30 bis 38 dadurch 
gekennzeichnet, dafl in der zweiten Stufe in jeder taglichen Dosierungseiiheit eine 
Menge von 

1.0 bis 6.0 mg 17p-Estradiol, 
10 0.002 bis 0.04 mg Ethinylestradiol, 

1.0 bis 4.0 mg 173-Estradiolvalerat 

gegeben wird. 

is 40. Methode nach einem der Anspriiche 30 bis 39 worin das weibliche Saugetier 
ein homo sapiens sapiens ist. 
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(A61K31/57 , 31 : 565 ) , (A61K31/565 , 31 : 565) 

Nach der Intemaoonalen Patentklassi fikation (IPK) Oder nach der naaonalcn Klassi fikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rccherchiertcr M i ndcstpnifstof f (KJassiultationssYstem und Klassifikabaxusymbole ) 

IPK 6 A61K 



Rechcrchiertc aber nicht zura Mindestprufrtoff gehorcndc Veroffenilichungen, so wen diese unter die recherchierten Gcbictc fallen 



Wahrend der international en Recherche konsultierte clcictronischc Datcnbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbcgnffc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone* 


Bezeichnung der Veroffentlichung, sowat erforderhch unter Angabe der in Bctraeht kommenden Talc 


Betr. Aiupruch Nr. 


Y 


W0,A,95 07081 (SATURNUS AG ;K0NINCKX 
PHILIPPE ROBERT MARIE (BE)) 16.Marz 1995 
siehe das ganze Dokument 


1-40 


Y 


BUNDESVERBAND D. PHARM. IND. E.V.: "Rote 
Liste 1995" 

1995 , EDITIO CANTOR , AULENDORF/WURTT. 
XPO02019696 

siehe Nr. 75072: " Primosi ston" 


1-40 


Y 


WO, A, 92 07589 (ALZA CORP) 14. Mai 1992 
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Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusscs der intemaoortalen Recherche 

28. November 1996 


Absendedatum des intemahanalcn Rccherchcnberichts 

\\. 12.98 


Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbc horde 
Europaisches Patcntamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL . 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( * 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: 31-70) 340-3016 


Bcvoltmachtigtcr Bcdiensteter 

Stierman, B 



FormfcUtt PCT/ISA'2IQ (BUu 2) <Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE** RECHERCHENBERICHT 



inter males AJcteazrichm 

PCT/DE 96/01192 



C(Foitseming) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategaric" Baadmung der VerofTentlichung, so wot erfordcrlich tmtcr Anga.bc dcr in Bctracht koramcndai Teile 



Bar. Anspnich Nr. 



P.Y 



DE.A.43 44 405 (EHRLICH MARIKA OR MED 
;KUHL HERBERT PROF DR PHIL NAT (DE) ) 
29.Juni 1995 

siehe das ganze Dokument 

BUNDESVERBAND D. PHARM. I NO. E.V.: "Rote 
Liste 1995" 

1995 , EDITIO CANTOR , AULENDORF/WORTT. 
XP002019697 

siehe Nr. 75135: "Oviol 22 / Oviol 28° 
siehe Nr. 75138: "Sequostat" 



1-40 



1-40 



FormbUu PCT/1SA/310 {Faruetzun c wn BUtt 3) (Jub 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tntenv naies Aktenzetchen 

PCT/DE 96/01192 



Feid I Bemerkmtgen zu den Ansphichen, die sicfa ais nichf recherchierbar erwiesen hafaen (Fortxetxung von Punkt I auf Blatt i) 



GenuA Artikel 17(2)a) wurde aus foigenden Grande n fur besummtc Ansprucbe kein Reefaerehenbericht ernellc 
I- 1 • Anxpruche Nr. 

weii Sic rich auf Gegenxiande beziehen. zu dercn Recherche die Behbrde nicht verpftichtet ist, namlich 



m 



Arupruche Nr. 



d^^n^n^J^^ ««™ 1 S o n« le n Anmeidung beztehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen to wenig enuprechen. 
dafl eine t inn voile Internationale Rechercne nicht durchgefuhrt werden kann, namiich 

vollstandlg recherchlerte Patentanspriiche : 8,18,27,37 

unvollstandlg recherchlerte Patentanspriiche: 1-7,9-17,19-26,28-36,38-40 

./. 

I 1 Anxpruche Nr. 

weil es rich dabei urn abhangigc Anxpruche handeil. die nicht entxprcchend Sau 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaut and. 



Feid JI Bemerkungcn bd mangdnder Einhehlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf BUtt I) 



Die intcrnauonalc Rccherchenbchbrdc hat fcsigestetlt, daB diese internauonaie Anmeidung mchrere Erfindungen en thai L 



K O Da der Aim^Aralle erf order lichen zuxalzUchen Recherchengebuhren rechtxemg enlriehtel hau eretreckt sich diexer 
micrnauonaJe Recherchenbencht auf alle recherchtcrbaren Anxpruche der imexnauonaien Anmeidung. 

i 1 

2 - I ■ Da fur alle r echerchte rbaren Anxpruche die Recherche ohne einen Arbeiuaufwand durchgefuhrt werden konntc, der eine 

zusatziiche Recherchengebuhr gerechtferugt hatte, hat die Internauonaie Recherchen behbrde nicht xur Zahlung emer sofchen 
Gebuhr aufgcforderL 

j 1 

3 - I ; Da der Anmeider nur eini ge der erforderuchen zmattiichen Recherchengebuhren rechtzeiug enirtchtet hat, eritreckt tich diexer 

Internationale Recherchenbericht nur auf die Anxpruche der internauonalen Anmeidung. fttr die Gebuhren enmchtet warden 
rind, namiich auf die Anxpruche Nr. 



4 - 1 ! °J T Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzcitig entrichtet. Der Internationale Recher- 

faflC beschrankt nch daher auf die in den Anxpruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgendcn Anspruchen er- 



Bernerkuneen ranricfatlicb eine* Widenprucns j^j Die zusatzlichen Gebuhren wurden voro Anmeider unter Widerspruch gexahlL 

| [ Die Zahlung zusatzltcher Gebuhren erfolgtt ohne Widerspruch. 



Formblatt PCI7ISAV2iO (Fortsetzung von Blau 1 (l))(Juu 1992) 



INTERNATIONALE* RECHERCHENBERICHT 

Intsmaaonatea Aktenzecnen PCT/DE 96/ 01192 

WEITERE AW CAB EH PCTOSA/ 210 

Die Bezelchnungen "Estrogenpraparat" und "Gestagenpraparat" verdeutHchen 
SI^L K Sre1 ° h ! nd '/! 1che s P«1f1schen Verblndungen gemelnt s1nd. Die 
!nS Vuf In? 6 Sl ? h 4Uf ^ 1 ! exp11z1t 1n de " Anlpriilhen genannten Substanzen 
nit S J 3 ! a1l9e Sn 1ne erf1 "der1sche Konzept beschranken. 
fl a 9e " Dr °sP 1ro "enon» und "Cyptoeronacetat" exlstleren nlcht. 

lL^t\tJ.TT° en ' ft" es s1ch h1epbe1 um e1nen Schrelbfehler handelt 
und die Verblndungen "Drosplrenon" und "Cyproteronacetat" gemelnt slnd 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Aogtba zu VeroflentlicJm-.cn. die mr telben PitcnUimilic gchorcn 



Ihler -OTilel Abcnzeichen 

PCT/DE 96/01192 



lm Recherefaenbericht 
mgefuhrtei Patentdokument 



Datum der 
VerofTenUichung 



Mitglied(cr) der 
Pztentfamilie 



Datum der 
VerdffenUichung 



WO-A-9507Q81 



16-93-95 



NL-A- 
AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 
FI-A- 



9301562 
7695294 
2171460 
0717626 
961098 



03-04-95 
27-03-95 
16-03-95 
26-06-96 
03-04-96 



W0-A-9207589 



14-05-92 



US-A- 

AU-A- 

CA-A- 

EP-A- 

JP-T- 

NZ-A-. 

US-A- 

US-A- 

US-A- 



5122382 
9041991 
2088778 
0577602 
6502429 
240361 
5320850 
5314694 
5198223 



16- 06-92 
26-05-92 
30-04-92 
12-01-94 

17- 03-94 
26-07-95 
14-06-94 
24-05-94 



DE-A-4411585 


05-10-95 


AU-A- 


2073595 


23-10-95 






W0-A- 


9526730 


12-10-95 




29-06-95 


AU-A- 


1062595 


17-07-95 






CA-A- 


2179422 


06-07-95 






W0-A- 


9517895 


06-07-95 






EP-A- 


0735881 


09-10-96 






FI-A- 


962559 


19-06-96 






N0-A- 


962663 


21-08-96 



Foimbatt PCT/ISA/210 [Anhi 



Pil*ntr»milit](Ju!i 1992) 



